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Foreliggande uppfinning avser en ny farmaceutisk kompo- 
sition innehallande en kombination av produkter som anvandes 
vid vavnadsmetaboliska energetiska biokemiska processer sasom 
koenzym Q 1Q och karnitin eller acety lkarni tin . Foretrades vis 
innehaller komposi tionen enligt uppfinningen karnitin (eller 
acety Ikarnitin) i L-form. 

Som bekant utgores karnitin av p-hydroxi-y- t rimety lamino- 
smorsyra, medan koenzym Q 1Q betecknar 2 , 3-dimetoxi-5-metyl-6- 
dekapreny 1-bensokinon . 

Kompositionen enligt uppfinningen ar i stand att astad- 
komma en effektiv terapeutisk verkan i fraga om att forhindra 
och behandla a teroskleroti ska fenomen, hjartmuskel- och karl- 
kransar tarinsuf f iciens samt hypertension och i allmanhet pato- 
logiska tillstand pa grund av syrebrist i vavnaderna (anoxi) . 

L-karnitin harleder sig fran lysin och erhalles genom om- 
vandling av €-N-t rimety 1-lysin till Y~buty robe ta in under inver- 
kan av hydroxylas- och protein-metyl- transf eras-system . 

Redan ar '1952 konstaterade man (Carter et' al.-Arch. Biochem 
Biophys. 38-405-1952) att larver av typen Tenebrio moliter dog 
pa grund av f e ttansaml ing i franvaro av karnitin. Forklaring- 
en hartill har man funnit genom biokemiska iakttagelser av kar- 
nitinets funktion. Karnitin kan i sjalva verket acetyleras pa 
bekostnad av acetyl-CoA och kan stimulera oxidationen av fett- 
syror (Friedman S., Fraenkel G. - Arch. Biochem. Biophys., 59- 
491-1 955) . 

Eftersom karnitin kan mottaga acylgruppen hos 
acyl-CoA, ar det ocksa i stand att bibringa detta koenzym sina 
katalytiska funktioner och i synnerhet for den krebska cykeln 
for att darigenom utova en energetisk funktion (Siliprandi N.- 
Biochem. J., 9 6-777-1965). 
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Koenzym Q^spelar ocksa en betydelsef ull roll i den cell- 
energetiska metabolismen. 

Koenzym 0 10 tjSnstgor i sjalva verket som barare av» kraf- 
tigt rorliga elektroner mellan flavoproteinerna och cytokro- 
merna i anordningssys temet (Morton R. A. , Nature 182-1764-1958; 
Gale P. et-al.. Arch, Biochem, Biophys . , 9 3-211-1961). 

Processerna for betaoxidation av fettsyror ager rum i 
mitokondrierna och kraver FAD och NAD som enzymer, vilka oxide- 
ras pa nytt medelst andningssys temet , i vilket koenzym Q 1Q ver- 
kar som ett vasentligt element. 

Fettsyror maste i sin tur overforas till acy 1-karnitin 
for att kunna passera genom den mi tokondriska hinnan. 

I korthet later darfor karnitin acy Igrupperna passera ge- 
nom den mi tokondriska hinnan. 

Karnitinsystemet ar darfor ett sky ttelsystem, genom vilket 
acyl-CoA kan passera in i och ut ur mitokondrium utan att behova 
anvanda energi. Sedan de en gang bef inner sig inom mitokond- 
rium oxideras acyl-CoA-erna genom 3-oxida tionsprocessen . 

De biokemiska processer som vid de olika metaboliska ste- 
gen binder verkan bade av karnitin och koenzym Q och som visar 
det nara omsesidiga beroendet av dessa bada olika system for 
den cellulara, vavnadsmass iga och metaboliska energetiska funk- 
tionen, har ocksa sin motsvarighet i den biologiska iakttagel- 
sen bland de olika ak tiviteterna , som bade karnitin och koenzym 
Q ar i stand att utova . 

Med hjalp av komposi tionen enligt uppfinningen har det va- 
rit mojligt att iakttaga den synergism som dessa bada substan- 
ser ger pa nivan for h j artmuskelns funktionella kapacitet och 
kranskarlcirkulationen och pa nivan for andringar i fettmeta- 
bolismen och karlens niva. 

Foljande f armakologiska tester visar aktiviteten av den 
nya f armaceutiska komposit ionen och framhaller den synergistis- 
ka effekt som erhalles genom anvandning av denna komposition. 

En annan aspekt av den synergism som blir resultatet av 
kombinationen mellan karnitin och koenzym Q, ar relaterad till 
dessa bada foreningars aktivitet i fraga om att forebygga manga 
patologiska tillstand sasom t.ex. syrebrist i vavnader. A ena 
sidan ar karnitin genom betaoxidat ionen av fettsyror i sjalva 
verket i stand att aterstalla de energi til 1 forslar som ar nod- 
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vandiga for cellernas liv, medan koenzym Q ar i stand att 
aterstalla de ATP-till f orslar som behovs for cellens energe- 
tiska metaboliska processer. 

Den senare med koenzym Q f orbundna verkan kan mojligen 
tillskrivas intrade pa kalcium jonernas niva och en blockering 
av deras intrade pa mi tokondriums niva, vilken skulle leda 
till en minskning av ATP-nivaerna och aven aktivering av pro- 
teinaserna, som senare leder till forstbring av cellstrukturer . 

Foreliggande uppfinning ar emellertid icke bunden till 
kontrollen av de hittills visade biologiska mekanismerna. 

TQX1KOLQGI SKA TESTER 

Varken karnitin eller koenzym Q har sjalva nagon toxici- 
tet, om de administreras tillsammans per os pa djur, vilket va- 
rit mojligt att faststalla genom ingivning av mycket hoga do- 
ser av koenzym och L-karnitin pa schweiziska moss och Wistar- 
rattor av bada konen. I sjalva verket ledde ingivning per os 
av 1 g koenzym Q tillsammans med 1 g, 2 g, 5 g karnitin icke 
till doden hos nagra av de salunda behandlade djuren. 

Icke ens parenteral ingivning av hoga doser blandning av 
karnitin och koenzyro Q gav nagon toxisk effekt eller nagon 
slags bristande tolerans, och det var icke mojligt att pa sam- 
ma satt faststalla en signifikant mortalitet pa djur vid in- 
jektion av en komposition innehallande 400 mg koenzym 0 och 2 
g karnitin. 

Aven kroniska toxikologiska tester (3 man) utforda bade 
pa rattor av typen Sprague— Dawley och beaglehundar (100 mg 
koenzym 0 och 500 mg karnitin/dag per os) bekraftade den hoga 
toleransen och avsaknaden av toxicitet hos blandningen av 
koenzym Q och karnitin. 

FARKAKOLOGISK TEST 

TESTER PA AV PITREXIN FRAMKAJLLAD SYREBRIST I HJARTMUSKELN 

Dessa tester visade hur syrebrist i hjartmuskeln som 
framkallats av kranskarlspasmer i sin tur orsakade av vends 
adminis trering av pitrexin pa ratta, kunde hammas genom ingiv- 
ning av en kombination av koenzym Q och karnitin jamfort med 
de bada enskilda komponenterna i kombinat ionen sjalv. 
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Venos injicering av 1 enhet/kg pitrexin pa ratta orsakar 
kramp i kranskarlen med ef terf 61 jande minskad vaskularisat ion 
i koronarkarlen och h j&rtmuskelsyrsSttning som kan foljas elek- 
trokardiograf iskt genom den karakteristiska T-vagen (Lindlers 
T-vag) . 

Av de utforda testerna var det mojligt att faststalla att 
ingivning av koenzym Q i motsats till ingivning av karnitin 
enbart minskar amplituden hos den T-vag som framkallas genom 
pitrexinin jektionen , men att det med kombina tionen av de bada 
lakemedlen (50 mg koenzym Q 1Q och 250 mg karnitin i.p.) var 
mojligt att erna att denna vag forsvann virtuellt, dvs. en 
hamning av anoxiska vavnadsprocesser i h jartmuskeln . 

Det ar darfor tydligt att det foreligger synergism mellan 
karnitin och koenzym Q i fraga om aktiviteten. 

I sjalva verket visar ingen ratta som behandlats med koen- 
zym Q och karnitin, nigra forandringar mot T-vagen efter in- 
givning av pitroxin medan mer Sn 90 % av de rattor som behand- 
lats med karnitin enbart och mer an 60 % av de rattor som be- 
handlats med koenzym Q enbart visar elektrokardiograf iska ut- 
slag beroende pa syrebrist i h jartmuskeln . 

BESTXMNING av den antianoxiska cerebrala verkan 

I syfte att best&mma den antianoxiska verkan aven pa hjar- 
nans niva anvandes kaniner som placerades i en trang lufttat 
bur, i vilken luften dSrefter ersattes genom tillforsel av 
kvavgas. 

Vid atertillforsel av luft i buren kan djuret aterhamta 
sig och aterga till det normala. 

Det a'r mojligt att bestajnma den antianoxiska verkan av en 
substans genom att jamfora de tider som ar nodvandiga for att 
anoxiska elektroencef alograf iska tecken skall framtrada mellan 
kontrolldjur och behandlade djur och den aterhamtningstid som 
behovs f6r att astadkomma ett normalt elektro— encef alogram 
sedan luft pa nytt slappts in i buren. Den syrebrist som erhal 
les genom att successivt ersatta luften med kv&vgas, ger upp- 
hov till elektro-encef alograf iska forandringar, tills elektrisk 
tystnad uppnasj dessa forandringar gar latt att upptScka pa 
elektro-encef alogrammet . 
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Vid dessa tester kunde man faststalla att koenzym Q en- 
bart (50 mg/kg i.p. eller 200 mg per os) kan framkalla en sig- 
nifikant skillnad mellan kontrollgrupper och behandlade grup- 
per av den tid som behovs for att cerebrala syrebristf enomen 
skall framtrada och for att a terha'mtnings tiden skall ga till- 
baka till ett normalt elektro-encef alogram: dessa tider blir 
salunda mycket mera signifikanta i det fall da karnitin kombi- 
neras med koenzym Q (250 mg/kg i-p. eller 500 mg per os) , som 
i sig sjalv icke ger upphov till nagon signifikant minskning 
av syrebristtiderna . 

Av dessa tester framgar darfor synergismen mellan koen- 
zym Q 1Q och karnitin tydligt. Aven det vavnadssyrebristti 11- 
stand som uppkommer da serotin injiceras vid roten av rattans 
svans och ger upphov till kallbrand och nekros i sjalva svan- 
sen, kan utgdra en effektiv test for att mata olika substan- 
sers antisy rebris tkapacitet . 

Under dessa forsok injicerades en grupp Wis tar-rat tor dag- 
ligen med 10 mg/kg serot insul f at vid roten av svansen . Medan 
en grupp djur anvandes som kontrollgrupp, mottog andra grupper 
av djur samtidigt antingen koenzym Q (100 mg/kg) enbart per os 
eller parenteralt (25 mg/kg) eller karnitin per os enbart 
(100 mg/kg) eller parenteralt (250 mg/kg). En annan grupp fick 
mottaga de bada produkterna i kombination tillsammans och 
parenteralt. 

14 dagar efter det att behandlingen paborjats, beraknades 
bade tiden for framtrSdande av huddyskromasi i , svansen samt 
kallbrand och nekros. 

Icke hos nagra av de djur som behandlats med kombina tionen 
av koenzym Q^q och karnitin visade sig nagra tecken pa kall- 
brand eller nekros i svansen ens efter 14 dagar, medan a andra 
sidan dessa tecken framtradde redan sju dagar efter det att 
administrationen av serotinsulf at paborjats, i fraga om rattor 
behandlade med koenzym Q och rattor behandlade med karnitin. 

Xven i detta fall framtrMder den av de bada kombinerade 
substanserna koenzym Q och karnitin tydligt. 

ANTIHYPERTENS I V AKTIVITET 

Rattor som gjorts hypertensiva pa experimentell vag genom 
daglig tillforsel av 1 0 mg DOCA (deoxikortikosteron-aceta t) 
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fern dagar i veckan under tre efter varandra foljande veckor, 
anvandes. 

Samtidigt adminis trerades en 1-procentig saltlosning pa 
djuren. 

En griipp av dessa djur behandlades, samtidigt med DOCA- 
losningen, med koenzym Q enbart, med karnitin enbart, och med 
de bada produkterna i kombination i samma doser som angetts i 
foregaende tester. 

Efter tre veckors behandling visade gruppen av djur som 
behandlats med DOCA, varden pa arteriellt tryck hogre an 120 
och grupperna av djur behandlade med de bada lakemedlen koen- 
zym Q och karnitin i kombination visade inga signifikanta and- 
ringar av det arteriella trycket jamfort med normala rattor, 
medan daremot andringar kunde iakttagas bade vid gruppen av 
djur behandlade med koenzym Q och vid gruppen av djur behand- 
lade med karnitin; framforallt kunde ingen skillnad konstateras 
mellan gruppen som behandlats med karnitin och kontrollgruppen 
av hypertensiva rattor. 

TESTER PA HXMNING AV EXPERIMENTELLT FRAMKALLADE ATE ROS KLE R0 — 
TISKA SJUKLIGA FSrXNDRINGAR 

Dessa tester syftade till att bestamma formagan hos kom- 
binationen av karnitin och koenzym Q i jamforelse med de bada 
produkterna ingivna var for sig, att forhindra uppkomst av 
sjukliga forandringar i karlvavnader framkallade experimental It 
p£ ratta genom ingivning av en aterogen hyperboles teremisk 
diet med foljande sammansa ttn ing : kasein 24%, bomullsf rool ja 
10%, salt 5%, socker 61%, kolesterol 0,5%, vitamin D 2 200 mUST/ 
g diet. 

Efter sex veckor pa denna diet avlivades alia djuren efter 
hopblandning av deras plasmakolesterol , medan aorta och hjarta 
fixerades och underkastades histologisk undersokning . 

Medan rattorna som behandlats med den hyperkolesteremi ska 
och vitamin D 2 -dieten enbart samt rattor behandlade med samma 
diet och karnitin visade tydliga okningar av hyperkolesteremi 
och allvarliga sjukliga forandringar i aorta och h j artmuske In , 
visade gruppen av djur som behandlats med kombinationen av kar- 
nitin och koenzym Q (50 mg/kg koenzym Q per os , karnitin 500 
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xng/kg per os) avgjort lagre grad av sadana av dieten framkalla- 
de aterosklerotiska forandringar, 

Uppfinningen hSnfor sig ocksi till alia de aspekter som 
kan tillampas i industrin som har anslutning till anvandning 
av ubikinon-karnitin-kombinationen inom kardiovaskular terapi . 

En grundlaggande aspekt av uppfinningen utgor darfor far- 
maceutiska komposi tioner innehallande ett ubikinon-koenzym, 
foretradesvis koenzym Q 1Q , och karnitin eller acetylkarnitin , 
foretradesvis i L- former, i forhallanden som varierar fran 
1:100 till 1:2, samt andra lampliga utdrygningsmedel i form 
av t.ex. kapslar, tabletter, piller, granulat, siraper, inji- 
cerbara losningar. 

Nigra icke begransande exempel pk f armaceutiska komposi- 
tioner som kan erhallas genom konventionella inom farmacin 
brukliga f rams tal lnings f orf a randen , beskrives i det foljande. 

- Tabletter innehallande 500 mg acetyl-L-karni tin och 10 mg 
koenzym Q^q- 

- Lockkapslar innehallande 500 mg L-karnitin och 5 mg koenzym 

Q io- 

- Lockkapslar innehallande 250 mg L-karnitin och 50 mg koenzym 
Q 10- 

- Piller innehallande 50 mg L-karnitin och 25 mg koenzym Q 
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PATENTKRAV 

1. Farmaceutisk komposition med metabolisk, anti- 
anoxisk och vavnadserge tisk aktivitet, kSnneteck- 
n a d a v att den innehaller 2 , 3-dimetoxi-5-mety 1-6-deka- 
prenyl-bensokinon (coenzym Q-jq) och en kvaterna'r anunonium- 
forening, som antingen utgores av 3-hydroxi-y-trimety lamino- 
smorsyra (karnitin) eller ace tyl-p-hydroxi-Y""" trimety lamino- 
smorsyra (acety lkarnitin) , eventuellt i kombination med 

f armaceutiskt fordragbara u tdrygningsmedel . 

2. Farmaceutisk komposition enligt krav 1, k a n - 
netecknad av att den kvaternara ammoniumf oreningen 
utgores av 0-hydroxi-Y~ trimety lamino-smorsy ra i L-form. 

3. Farmaceutisk komposition enligt krav 1, k a n - 
netecknad av att den kvaternara ammoniumf oreningen 
utgores av acetyl-L- 3-hydroxi-y~ trimety lamino-smorsyra . 

4. Farmaceutisk komposition enligt krav 1-3, k a n - 
netecknad av att koenzymderivatet och den kvater- 
nara ammoniumf oreningen ingar i ett forhallande fran 1:100 
till 1:2. 

5- Farmaceutisk komposition enligt krav 1-4 i form av 
kapslar, tabletter, piller, granulat, siraper eller injicer- 
bara losningar. 
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Foreliggande uppfinning avser en ny farmaceutisk kompo- 
sition innehallande en kombination av produkter som anvandes 
vid vavnadsmetaboliska energetiska biokemiska processer sasom 
koenzym och karnitin eller acetylkarnitin- Foretradesvis 

innehaller kompositionen enligt uppfinningen karnitin (eller 
acetylkarnitin) i L-form. 

Som bekant utgores karnitin av 3-hydroxi-r- t rimety lamino- 
smorsyra, medan koenzym Q ^ q betecknar 2 , 3-dimetoxi-5-metyl-6- 
dekapreny 1-bensokinon . 

Kompositionen enligt uppfinningen ar i stand att astad- 
komma en effektiv terapeutisk verkan i fraga om att forhindra 
och behandla a terosklerotiska fenomen, hjartmuskel- och karl- 
kransar tarinsuf f iciens samt hypertension och i allmanhet pato- 
logiska tillstand pa grund av syrebrist i vavnaderna (anoxi) . 

L-karnitin harleder sig fran lysin och erhalles genom om- 
vandling av e-N-trimety 1-lysin till Y-butyrobe ta in under inver- 
kan av hydroxylase och protein-metyl- transf eras-system . 

Redan ar J T952 konstaterade man (Carter et* al.-Arch- Biochem 
Biophys. 38-405-1952) att larver av typen Tenebrio moliter dog 
pa grund av f e ttansaml ing i franvaro av karnitin. Forklaring- 
en hartill har man funnit genom biokemiska iakttagelser av kar- 
nitinets funktion. Karnitin kan i sjalva verket acetyleras pa 
bekostnad av acetyl-CoA och kan stimulera oxidationen av fett- 
syror (Friedman S., Fraenkel G. - Arch. Biochem. Biophys., 59- 
491-1955) . 

Eftersom karnitin kan mottaga acylgruppen hos 
acyl-CoA, ar det ocksa i stand att bibringa detta koenzym sina 
katalytiska funktioner och i synnerhet for den krebska cykeln 
for att darigenom utova en energetisk funktion (Siliprandi N . - 
Biochem. J., 9 6-777-19 65). 
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Koenzym Q 10 spelar ocksa en betydelsef ull roll i den cell- 
energetiska metabolismen, 

Koenzym Q^q tjfinstgor i sjalva verket som bSrare av kraf- 
tigt rorliga elektroner mellan f lavoproteinerna och cytokro- 
merna i anordningssystemet (Morton R.A. , Nature 182-1764-1958; 
Gale P. et al . , Arch, Biochem, Biophys . , 9 3-211-1961). 

Processerna for betaoxidation av fettsyror ager rum i 
mi tokondrierna och kraver FAD och NAD som enzymer, vilka oxide- 
ras pa nytt medelst andningssystemet , i vilket koenzym ver- 
kar som ett vSsentligt element. 

Fettsyror maste i sin tur overforas till acyl-karnitin 
for att kunna passera genom den mitokondriska hinnan. 

I korthet later darfor karnitin acylgrupperna passera ge- 
nom den mitokondriska hinnan. 

Karnitinsystemet ar darfor ett sky ttelsy stem, genom vilket 
acyl-CoA kan passera in i och ut ur mitokondrium utan att behova 
anvanda energi. Sedan de en gang bef inner sig inom mitokond- 
rium oxideras acyl-CoA-erna genom 3-oxidationsprocessen . 

De biokemiska processer som vid de olika metaboliska ste- 
gen binder verkan bade av karnitin och koenzym Q och som visar 
det nara omsesidiga beroendet av dessa bada olika system for 
den cellulara, vavnadsmassiga och metaboliska energetiska funk- 
tionen, har ocksa sin motsvarighet i den biologiska iakttagel- 
sen bland de olika aktivi teterna , som bade karnitin och koenzym 
Q ar i stand att utova. 

Med hjalp av kompositionen enligt uppfinningen har det va- 
rit mojligt att iakttaga den synergism som dessa bada substan- 
ser ger pa nivan for h jartmuskelns funktionella kapacitet och 
kranskarlcirkulationen och pa nivan for andringar i fettmeta- 
bolismen och karlens niva . 

Foljande f armakologiska tester visar aktiviteten av den 
nya f armaceutiska kompositionen och framhaller den synergistis- 
ka effekt som erhalles genom anvandning av denna komposition. 

En annan aspekt av den synergism som blir resultatet av 
kombinationen mellan karnitin och koenzym Q, ar relaterad till 
dessa bada foreningars aktivitet i fraga om att forebygga manga 
patologiska tillstand sasom t.ex. syrebrist i vavnader. A ena 
sidan ar karnitin genom betaoxidationen av fettsyror i sjalva 
verket i stand att aterstalla de energitillf orslar som ar nod- 
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vandiga for cellernas liv, medan koenzym Q ar i stand att 
aterstalla de ATP-till f orslar som behovs for cellens energe- 
tiska metaboliska processer. 

Den senare med koenzym Q forbundna verkan kan mojligen 
tillskrivas intrade pa kalcium jonernas niva och en blockering 
av deras intrade pa mitokondriums niva, vilken skulle leda 
till en minskning av ATP-nivaerna och aven aktivering av pro- 
teinaserna, som senare leder till forstoring av ce llstrukturer . 

Foreliggande uppfinning ar emellertid icke bunden till 
kontrollen av de hittills visade biologiska mekanismerna, 

T0XIK0L0G1SKA TESTER 

Varken karnitin eller koenzym Q har sjalva nagon toxici- 
tet, om de administreras tillsammans per os pa djur, vilket va- 
rit mojligt att faststalla genom ingivning av mycket hbga do- 
ser av koenzym och L-karnitin pa schweiziska moss och Wistar- 
rattor av bada konen . I sjalva verket ledde ingivning per os 
av 1 g koenzym Q tillsammans med 1 g, 2 g, 5 g karnitin icke 
till doden hos nagra av de salunda behandlade djuren. 

Icke ens parenteral ingivning av hoga doser blandning av 
karnitin och koenzym Q gav nagon toxisk effekt eller nagon 
slags bristande tolerans, och det var icke mojligt att pa sam- 
ma satt faststalla en significant mortalitet pa djur vid in- 
jektion av en komposition innehallande 400 mg koenzym Q och 2 
g karnitin. 

Aven kroniska toxikologiska tester (3 man) utforda bade 
pa rattor av typen Sprague—Dawley och beaglehundar (100 mg 
koenzym 0 och 500 mg karnitin/dag per os) bekraftade den hoga 
toleransen och avsaknaden av toxicitet hos blandningen av 
koenzym Q och karnitin. 

FARMAKOLOGISK TEST 

TESTER PA AV PITREXIN FRAMKALLAD SYREBRIST I HJ&RTMUSKELN 

Dessa tester visade hur syrebrist i hjartmuskeln som 
framkallats av kranskarlspasmer i sin tur orsakade av venos 
administrering av pitrexin pa rltta, kunde hammas genom ingiv- 
ning av en kombination av koenzym Q och karnitin jamfort med 
de bada enskilda komponenterna i kombinat ionen sjalv. 
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Venos injicering av 1 enhet/kg pitrexin pa ratta orsakar 
kramp i kranskarlen med ef terf 61 jande minskad vaskularisat ion 
i koronarkarlen och h j&rtmuskelsyrsSttning som kan foljas elek- 
trokardiograf iskt genom den karakteristiska T-vagen (Lindlers 
T-vag} . 

Av de utforda testerna var det mojligt att faststalla att 
ingivning av koenzym Q i motsats till ingivning av karnitin 
enbart minskar amplitude!! hos den T-vag som framkallas genom 
pitrexinin jektionen , men att det med kombina tionen av de bada 
lakemedlen (50 mg koenzym Q 1Q och 250 mg karnitin i.p.) var 
mojligt att erna att denna vag forsvann virtuellt, dvs. en 
hamning av anoxiska vavnadsprocesser i h jartmuskeln . 

Det ar darfor tydligt att det foreligger synergism mellan 
karnitin och koenzym Q i fraga om aktiviteten. 

I sjalva verket visar ingen ratta som behandlats med koen- 
zym Q och karnitin, nagra forandringar mot T-vagen efter in- 
givning av pitroxin medan mer an 90 % av de rattor som behand- 
lats med karnitin enbart och mer an 60 % av de rattor som be- 
handlats med koenzym Q enbart visar elektrokardiograf iska ut- 
slag beroende pa syrebrist i hjartmuskeln . 

BESTAMNING av den antianoxiska cerebrala verkan 

I syfte att besta'mma den antianoxiska verkan aven pa hjar- 
nans niva anvandes kaniner som placerades i en trang lufttat 
bur, i vilken luften dSrefter ersattes genom tillforsel av 
kvavgas . 

Vid atertillf orsel av luft i b uren kan djuret aterhamta 
sig och aterga till det normala. 

Det ar mojligt att bestSLmma den antianoxiska verkan av en 
substans genom att jamfbra de tider som ar nodvandiga for att 
anoxiska elektroencef alograf iska tecken skall framtrada mellan 
kontrolldjur och behandlade djur och den aterhamtnings tid som 
behovs for att astadkomma ett normalt elektroencef alogram 
sedan luft pa nytt slappts in i buren. Den syrebrist som erhal- 
les genom att successivt ersatta luften med kvavgas, ger upp- 
hov till elektro-encef alograf iska forandringar, tills elektrisk 
tystnad uppnas; dessa forandringar gar latt att upptScka pa 
elektro-encef alogrammet . 
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Vid dessa tester kunde man faststalla att koenzym Q en- 
bart (SO mg/kg i.p. eller 200 mg per os) kan framkalla en sig- 
nifikant skillnad mellan kontrollgrupper och behandlade grup- 
per av den tid som behovs for att cerebrala syrebristf enomen 
skall framtrada och for att aterhSmtningst iden skall ga till- 
baka till ett normalt elektro-encef alogram : dessa tider blir 
salunda mycket mera signifikanta i det fall da karnitin kombi- 
neras med koenzym Q (250 mg/kg i.p. eller 500 mg per os), som 
i sig sjalv icke ger upphov till nagon signifikant minskning 
av syrebristtiderna . 

Av dessa tester framgar darfor synergismen mellan koen- 
zym Q 1Q och karnitin tydligt. Aven det va vnadssy rebristti 11- 
stand som uppkommer da serotin injiceras vid roten av rattans 
svans och ger upphov till kallbrand och nekros i sjalva svan- 
sen, kan utgora en effektiv test for att mata olika substan- 
sers antisyrebristkapacitet . 

Under dessa forsok injicerades en grupp Wistar-rattor dag- 
ligen med 10 mg/kg serot insul f at vid roten av svansen. Medan 
en grupp djur anvandes som kontrollgrupp, mottog andra grupper 
av djur samtidigt antingen koenzym Q (100 mg/kg) enbart per os 
eller parenteralt (25 mg/kg) eller karnitin per os enbart 
(100 mg/kg) eller parenteralt (250 mg/kg). En annan grupp fick 
mottaga de bada produkterna i kombination tillsammans och 
parenteralt. 

14 dagar efter det att behandlingen paborjats, beraknades 
bade tiden for framtradande av huddyskromasi i , svansen samt 
kallbrand och nekros. 

Icke hos nagra av de djur som behandlats med kombinationen 
av koenzym Q 1Q och karnitin visade sig nagra tecken pa kall- 
brand eller nekros i svansen ens efter 14 dagar, medan a andra 
sidan dessa tecken framtradde redan sju dagar efter det att 
administrationen av serotinsulf at paborjats, i fraga om rattor 
behandlade med koenzym Q^ Q och rattor behandlade med karnitin. 

Xven i detta fall framtrader den av de bada kombinerade 
substanserna koenzym Q och karnitin tydligt. 

ANTIHYPERTENS IV AKTIVITET 

Rattor som gjorts hypertensiva pa experimentel 1 vag genom 
daglig tillforsel av 1 0 mg DOCA (deoxikortikosteron-acetat ) 
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fern dagar i veckan under tre efter varandra foljande veckor, 
anvandes . 

Samtidigt administrerades en 1-procentig saltlosning pa 
djuren. 

En grupp av dessa djur behandlades, samtidigt med DOCA- 
losningen, med koenzym Q enbart, med karnitin enbart, och med 
de bada produkterna i kombination i samma doser som angetts i 
foregaende tester. 

Efter tre veckors behandling visade gruppen av djur som 
behandlats med DOCA, varden pa arteriellt tryck hogre an 120 
och grupperna av djur behandlade med de bada lakemedlen koen- 
zym Q och karnitin i kombination visade inga signifikanta and- 
ringar av det arteriella trycket jamfort med normala rattor, 
medan daremot andringar kunde iakttagas bade vid gruppen av 
djur behandlade med koenzym Q och vid gruppen av djur behand- 
lade med karnitin; framforallt kunde ingen skillnad konstateras 
mellan gruppen som behandlats med karnitin och kontrollgruppen 
av hypertensiva rattor. 

TESTER PA HAMNING AV EXP E RIME NTELLT FRAMKALLADE ATE ROS KLE R0~ 
TISKA SJUKLIGA FGR&NDRINGAR 

Dessa tester syftade till att bestamma formagan hos kom- 
binationen av karnitin och koenzym Q i jamforelse med de bada 
produkterna ingivna var for sig, att forhindra uppkomst av 
sjukliga forandringar i karlvavnader framkallade experimentel 1 t 
pa ratta genom ingivning av en aterogen hyperkolesteremisk 
diet med foljande sammansattning : kasein 24%, bomullsf rool ja 
10%, salt 5%, socker 61%, kolesterol 0,5%, vitamin D 2 200 mUST/ 
g diet. 

Efter sex veckor pa denna diet avlivades alia djuren efter 
hopblandning av deras plasmakolesterol , medan aorta och hjarta 
fixerades och underkastades histologisk undersokning . 

Medan rattorna som behandlats med den hyperkolesteremiska 
och vitamin D 2 -dieten enbart samt rattor behandlade med samma 
diet och karnitin visade tydliga okningar av hyperkolesteremi 
och allvarliga sjukliga forandringar i aorta och h j artmuskeln , 
visade gruppen av djur som behandlats med kombinationen av kar- 
nitin och koenzym Q (50 mg/kg koenzym Q per os, karnitin 500 
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mg/kg per os) avgjort lagre grad av sadana av dieten framkalla- 
de aterosklerotiska f orandringar - 

Uppfinningen hanfor sig ocksa till alia de aspekter som 
kan tillampas i industrin som har anslutning till anvandning 
av ubikinon-karnitin-kombinationen inom kardiovaskular terapi . 

En grundlaggande aspekt av uppfinningen utgor darfor far- 
maceutiska kompositioner innehallande ett ubikinon-koenzym, 
f oretradesvis koenzym Q 1Q f och karnitin eller acetylkarnitin , 
f oretrades vis i L-former, i forhallanden som varierar fran 
1:100 till 1:2, samt andra lampliga utdrygningsmedel i form 
av t.ex. kapslar, tabletter, piller, granulat, siraper, inji- 
cerbara losningar. 

Nigra icke begransande exempel pa f armaceu tiska komposi- 
tioner som kan erhallas genom konventionella inom farmacin 
brukliga f ramstal lnings f orf aranden, beskrives i det foljande. 

- Tabletter innehallande 500 mg acetyl-L-karni tin och 10 mg 
koenzym Q-jq- 

- Lockkapslar innehallande 500 mg L-karnitin och 5 mg koenzym 
Q 1CT 

- Lockkapslar innehallande 250 mg L-karnitin och 50 mg koenzym 
Q 10' 

- Piller innehallande 50 mg L-karnitin och 25 mg koenzym Q in - 
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PATENTKRAV 

1. Farmaceutisk komposition med metabolisk, anti- 
anoxisk och vavnadserge tisk aktivitet, kSnneteck- 

5 n a d a v att den innehaller 2 , 3-dimetoxi-5-mety 1-6-deka- 
prenyl-bensokinon (coenzym ^io^ och en kvaternSr ammonium- 
forening, som antingen utgores av 3-hydroxi-y- trimety lamino- 
smorsyra (karnitin) eller acetyl-fc-hydroxi-Y-trimetylamino- 
smorsyra (acetylkarnitin) , eventuellt i kombination med 
10 f armaceutiskt fordragbara utdrygningsmedel • 

2. Farmaceutisk komposition enligt krav 1, k a n - 
netecknad av att den kvaternara ammoniumf oreningen 
utgores av 3-hydroxi-y-trimety lamino-smorsy ra i L-form. 

15 

3. Farmaceutisk komposition enligt krav 1, k a n - 
netecknad av att den kvaternara ammoniumf oreningen 
utgores av acety 1-L- p-hydroxi-Y-trimety lamino-smorsyra . 

20 4. Farmaceutisk komposition enligt krav 1-3 , k a n - 

netecknad av att koenzymderivatet och den kvater- 
nara ammoniumf oreningen ingar i ett forhallande fran 1:100 
till 1:2. 
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5. Farmaceutisk komposition enligt krav 1-4 i form av 
kapslar, tabletter, piller, granulat, siraper eller injicer- 
bara losningar . 



